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地佐辛联合帕瑞昔布钠对老年腰椎骨折术后的镇痛效果*
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  [摘要] 目的 探讨地佐辛联合帕瑞昔布钠对老年腰椎骨折切开复位内固定术后的镇痛效果及外周血辅

助性T淋巴细胞17(Th17)/调节性T细胞(Treg)细胞亚群的影响。方法 选取2018年1月至2020年8月新

疆医科大学第一附属医院收治的240例择期行腰椎骨折切开复位内固定术老年患者为研究对象,采用随机数

字表法根据患者术后镇痛药物的不同分为地佐辛组、帕瑞昔布钠组和地佐辛联合帕瑞昔布钠组(联合组),每组

80例。记录术前及给药后2、6、12
 

h的疼痛视觉模拟量表(VAS)评分和舒适度(BCS)评分;检测患者术前及术

后外周血Th17和Treg细胞亚群及白细胞介素-17(IL-17)、转化生长因子-β(TGF-β)水平;记录不良反应发生

情况。结果 术后2、6、12
 

h
 

VAS、BCS评分比较,联合组明显低于地佐辛组和帕瑞昔布钠组,差异有统计学意

义(P<0.05)。联合组术后Th17、Th17/Treg、IL-17水平低于地佐辛组和帕瑞昔布钠组,Treg、TGF-β水平明

显高于地佐辛组和帕瑞昔布钠组(P<0.05)。各组不良反应发生情况比较,差异无统计学意义(P>0.05)。结

论 地佐辛联合帕瑞昔布钠对老年腰椎骨折术后患者具有明显的镇痛和抗炎作用。
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  [Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

analgesic
 

effect
 

of
 

dezocine
 

combined
 

with
 

parecoxib
 

sodium
 

on
 

elderly
 

lumbar
 

fractures
 

after
 

open
 

reduction
 

and
 

internal
 

fixation,and
 

the
 

influence
 

of
 

peripheral
 

blood
 

helper
 

T
 

lymphocyte
 

17
 

(Th17)/regulatory
 

T
 

cell
 

(Treg)
 

cell
 

subsets.Methods Selected
 

240
 

elderly
 

patients
 

under-
going

 

elective
 

open
 

reduction
 

and
 

internal
 

fixation
 

of
 

lumbar
 

spine
 

fractures
 

from
 

January
 

2018
 

to
 

August
 

2020,who
 

were
 

admitted
 

to
 

the
 

First
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Xinjiang
 

Medical
 

University
 

as
 

the
 

research
 

ob-
jects.Random

 

number
 

tables
 

were
 

used
 

according
 

to
 

the
 

patient's
 

postoperative
 

analgesic
 

drugs,and
 

they
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

dezocine
 

group,the
 

parecoxib
 

sodium
 

group
 

and
 

the
 

dezocine
 

combined
 

with
 

parecoxib
 

sodium
 

group
 

(the
 

combined
 

group),with
 

80
 

cases
 

in
 

each
 

group.Recorded
 

the
 

pain
 

visual
 

analog
 

scale
 

(VAS)
 

score
 

and
 

comfort
 

(BCS)
 

score
 

before
 

operation
 

and
 

2,6,and
 

12
 

hours
 

after
 

administration;detected
 

the
 

patient's
 

peripheral
 

blood
 

Th17,Treg
 

cell
 

subsets,interleukins-17
 

(IL-17)
 

and
 

transforming
 

growth
 

factor-β
 

(TGF-β)
 

levels
 

before
 

and
 

after
 

the
 

operation
 

;recorded
 

the
 

occurrence
 

of
 

adverse
 

reactions.Results Comparing
 

VAS
 

and
 

BCS
 

scores
 

at
 

2,6,and
 

12
 

hours
 

after
 

operation,the
 

combined
 

group
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

dezocine
 

group
 

and
 

the
 

parecoxib
 

sodium
 

group,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

Th17,Th17/Treg
 

and
 

IL-17
 

in
 

the
 

combined
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

dezocine
 

group
 

and

8392 重庆医学2021年9月第50卷第17期

* 基金项目:新疆维吾尔自治区自然科学基金项目(2018D01C317)。 作者简介:张伟(1987-),护师,本科,主要从事麻醉药物临床运用

研究。 △ 通讯作者,E-mail:523524359@qq.com。



  

the
 

parecoxib
 

sodium
 

group,while
 

the
 

levels
 

of
 

Treg
 

and
 

TGF-β
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

dezocine
 

group
 

and
 

the
 

parecoxib
 

sodium
 

group
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

occurrence
 

of
 

adverse
 

reactions
 

in
 

each
 

group
 

(P>0.05).Conclusion Dezocine
 

combined
 

with
 

parecoxib
 

sodi-
um

 

has
 

obvious
 

analgesic
 

and
 

anti-inflammatory
 

effects
 

on
 

elderly
 

patients
 

with
 

lumbar
 

fractures
 

after
 

surgery.
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aged;interleukin-17

  腰椎骨折是临床上较为常见的骨折类型,切开复

位内固定术是治疗腰椎骨折的常用术式[1]。疼痛是

机体对伤害性刺激的主观感受,腰椎骨折切开复位内

固定术后疼痛明显,术后疼痛一直是困扰广大手术患

者的一个重要因素,因此对术后患者镇痛具有重大意

义[2]。持续的炎性反应是影响患者术后疼痛的重要

原因,而辅助性T淋巴细胞17(Th17)和调节性T细

胞(Treg)是参与炎症发生、发展的重要T淋巴细胞亚

群,通过调节Th17/Treg细胞亚群,可有效地抑制炎

性反应[3]。地佐辛是强效阿片类镇痛药,是κ受体激

动剂,也是μ受体拮抗剂,帕瑞昔布钠是高选择性环

氧化酶-2(COX-2)抑制药的前体,静脉注射后迅速转

化成具有强效镇痛作用的伐地昔布[4]。本研究通过

地佐辛联合帕瑞昔布钠在老年腰椎骨折切开复位内

固定术后镇痛的应用,探讨联合用药对老年患者术后

疼痛视觉模拟量表(VAS)评分、舒适度(BCS)评分和

外周血Th17/Treg细胞亚群的影响,为临床安全、有
效、合理使用镇痛药物提供科学依据,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2018年1月至2020年8月新疆医科大学第

一附属医院收治的240例择期在全身麻醉下行老年

腰椎骨折切开复位内固定手术患者为研究对象。纳

入标准:(1)脊柱外科腰椎骨折患者,骨折节段包括腰

3/4、腰4/5和腰5骶1;(2)须进行手术治疗且为初次

手术者,均签署知情同意书;(3)年龄大于或等于65
岁;(4)美国麻醉师协会(ASA)术前评估分级为Ⅰ~
Ⅱ级。排除标准:(1)对阿片类药物、帕瑞昔布钠过敏

者;(2)哮喘患者;(3)合并其他部位严重外伤患者;
(4)合并严重心脑血管病患者;(5)长期服用精神类药

物患者或精神病患者;(6)长期或近期服用镇静和

(或)镇痛药物及服用β受体阻滞剂者;(7)病理性骨

折;(8)存在自身免疫性疾病和免疫缺陷的患者。剔

除标准:患者或家属在治疗过程中要求退出临床观

察。240例患者中男122例,女118例,年龄65~79
岁,平均(71.2±6.8)岁,体重45~80

 

kg。将纳入行

腰椎骨折切开复位内固定术患者,按随机数字表法分

为地佐辛组、帕瑞昔布钠组、地佐辛联合帕瑞昔布钠

组(联合组),每组80例。各组一般资料比较,差异无

统计学意义(P>0.05),具有可比性,见表1。该研究

经患者知情同意,并经过医学伦理委员会批准。

表1  各组一般资料比较(n=80)

项目 地佐辛组 帕瑞昔布钠组 联合组 F/χ2 P

男/女(n/n) 40/40 41/39 41/39 0.033 0.984

年龄(x±s,岁) 70.9±7.3 71.3±6.1 71.5±6.4 0.170 0.843

体重(x±s,kg) 60.3±8.9 59.1±7.8 58.3±8.1 1.183 0.308

失血量(x±s,mL) 6.6±1.2 6.8±1.4 7.0±1.0 2.182 0.115

手术时间(x±s,min) 101.5±21.2 107.8±20.4 102.2±18.7 2.355 0.097

1.2 方法

1.2.1 麻醉方法

进入手术室后监测生命体征,开放静脉通路。3
组诱导麻醉方法相同,具体为静脉给予丙泊酚2

 

mg/

kg+舒芬太尼1
 

μg/kg+维库溴铵0.1
 

mg/kg,快速

诱导1.5
 

min后经口气管插管,插管成功后行机械通

气,潮气量8
 

mL/kg,呼吸频率12次/分,吸呼比为

1∶2,吸入氧浓度50%,呼气末CO2 分压维持在30~
35

 

mm
 

Hg。麻醉持续方法:氧流量2
 

L/min,丙泊酚

2~5
 

mg·kg-1·h-1+瑞芬太尼1~2
 

μg·kg
-1·

min-1 静脉持续微量泵泵入,间断按需静脉注射维库

溴铵0.1
 

mg/kg。3组均在手术结束前30
 

min静脉

注射对应药物,地佐辛组静脉注射地佐辛(扬子江药

业集团有限公司,批准文号:国药准字 H20080329)10
 

mg,帕瑞昔布钠组静脉注射帕瑞昔布钠(辉瑞制药有

限公司,批准文号:11060502)40
 

mg,联合组静脉注射

帕瑞昔布钠40
 

mg+地佐辛10
 

mg。

1.2.2 观察指标

(1)记录两组术前及术后2、6、12
 

h的VAS、BCS
评分。VAS评分范围为0~10分:0分为无痛,1~3
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分为轻度疼痛,4~6分为中度疼痛,7~9分为重度疼

痛,10分为剧痛。BCS评分[3-4]范围为0~4分:0分

为持续疼痛;1分为安静时无痛,深呼吸或咳嗽时疼痛

严重;2分为平卧安静时无痛,深呼吸或咳嗽时轻微疼

痛;3分为深呼吸时亦无痛;4分为咳嗽时亦无痛。
(2)检测患者术前及术后外周血Th17和Treg细胞亚

群水平。检测方法参考文献[5],具体如下:抽取各组

治疗前后静脉血4
 

mL,经抗凝、加入培养基、佛波酯、
离子霉素、莫能霉素后,加入CD4和CD25单克隆抗

体10
 

μL,孵育15
 

min,加入100
 

μL细胞固定液。再

次孵育15
 

min后,离心5
 

min,弃上清液后加入100
 

μL破膜液,同时加入IL-17抗体10
 

μL和Foxp3抗体

10
 

μL,上机检测。(3)检测白细胞介素-17(IL-17)、转
化生长因子-β(TGF-β)水平,实验步骤按试剂盒说明

书(武汉博士德生物公司)。(4)记录研究过程中不良

反应发生情况,包括恶心、呕吐、头晕、胸闷、嗜睡、皮
肤瘙痒、呼吸抑制。
1.3 统计学处理

采用SPSS20.0软件进行数据分析,计量资料以

x±s表示,比较采用单因素方差检验;计数资料以频

数或百分率表示,比较采用χ2 检验,以P<0.05为差

异有统计学意义。
2 结  果

2.1 各组VAS、BCS评分比较

各组术前VAS、BCS评分比较,差异无统计学意

义(P>0.05)。术后2、6、12
 

h联合组 VAS评分更

低,BCS评分更高,差异有统计学意义(P<0.05),见
表2。

表2  各组VAS和BCS评分比较(n=80,x±s,分)

项目 地佐辛组帕瑞昔布钠组 联合组 F P

VAS评分

 术前 4.2±0.3 4.1±0.4 4.2±0.4 1.95 0.144

 术后2
 

h 3.5±0.3 3.4±0.2 2.9±0.3 85.52 <0.001

 术后6
 

h 3.0±0.4 2.9±0.3 2.5±0.4 40.98 <0.001

 术后12
 

h 2.6±0.3 2.5±0.4 2.0±0.3 72.94 <0.001

BCS评分

 术前 1.3±0.2 1.4±0.4 1.4±0.3 2.76 0.065

 术后2
 

h 1.7±0.3 1.8±0.2 2.2±0.3 76.36 <0.001

 术后
 

6
 

h 2.0±0.4 2.1±0.3 2.5±0.3 49.41 <0.001

 术后12
 

h 2.3±0.2 2.3±0.3 2.9±0.4 99.31 <0.001

2.2 各组 Th17、Treg、Th17/Treg、IL-17和 TGF-β
水平比较

各组术前各项指标比较,差异无统计学意义(P>
0.05)。各组术后Th17、Th17/Treg、IL-17水平较术

前升高,Treg、TGF-β水平降低。其中联合组术后

Th17、Th17/Treg、IL-17水平更低,Treg、TGF-β水

平更高(P<0.05),见表3。
2.3 各组不良反应发生情况比较

各组不良反应发生情况比较,差异无统计学意义

(P>0.05),见表4。

表3  各组Th17、Treg、Th17/Treg、IL-17和TGF-β水平比较(n=80,x±s)

项目
地佐辛组

术前 术后

帕瑞昔布钠组

术前 术后

联合组

术前 术后

Th17(%) 4.15±1.02 7.72±1.20a 4.20±1.08 7.64±1.16a 4.09±0.88 6.10±1.15ab

Treg(%) 3.21±0.65 2.20±0.32a 3.10±0.50 2.23±0.40a 3.18±0.48 2.70±0.30ab

Th17/Treg 1.29±0.28 3.51±0.24a 1.35±0.25 3.43±0.33a 1.28±0.21 2.26±0.38ab

IL-17(ng/L) 18.10±2.32 29.70±2.78a 18.62±2.28 29.16±2.10a 18.39±2.65 23.15±1.95ab

TGF-β(ng/L) 75.11±6.69 52.20±5.92a 73.80±7.20 53.43±6.40a 74.18±8.40 64.70±7.10ab

  a:P<0.05,与术前比较;b:P<0.05,与地佐辛组和帕瑞昔布钠组术后比较。

表4  各组不良反应发生情况比较[n=80,n(%)]

组别 恶心 呕吐 头晕 胸闷 嗜睡 皮肤瘙痒 呼吸困难 总体不良反应

地佐辛组 5(6.25) 3(3.75) 2(2.50) 0 1(1.25) 1(1.25) 0 12(15.00)

帕瑞昔布钠组 4(5.00) 2(2.50) 1(1.25) 1(1.25) 2(2.50) 0 1(1.25) 11(13.75)

联合组 5(6.33) 3(3.75) 2(2.50) 1(1.25) 1(1.25) 1(1.25) 1(1.25) 14(17.50)

χ2 0.152 0.259 0.409 1.008 0.509 1.008 1.008 0.447

P 0.927 0.879 0.815 0.604 0.776 0.604 0.604 0.780

3 讨  论

  随着我国人口老龄化的加剧,高龄患者行腰椎骨

折切开复位内固定手术的人数呈逐年增多的趋势,然
而该手术创伤大、时间长、术后疼痛明显,对患者的术
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后恢复造成了很大的影响[6]。因此,国内外学者提出

了多模式镇痛的概念[7],即通过干预多层面的痛觉感

知或传导,实现不同作用机制药物或镇痛方法的累加

或协同,影响外周或中枢的疼痛传导路径,从而减少

单一用药剂量及药物不良反应,提高术后镇痛质量,
利于术后患者恢复。

地佐辛是合成的强阿片类镇痛药,具有高脂溶

性,是κ受体激动剂、μ受体激动/拮抗剂。与其他κ
受体激动剂相比,在镇痛剂量下无致幻作用;与纯μ
受体激动剂相比,地佐辛具有以下特点:(1)引起的呼

吸抑制作用较吗啡轻,且有封顶效应(0.3~0.4
 

mg/
kg时呼吸抑制效应最大);(2)治疗剂量下对心脏功能

与血压无明显影响;(3)对胃肠道影响小,长期使用很

少引起便秘。有研究显示,该药一定剂量和阿片受体

激动药联合使用有镇痛增强作用,可能有除阿片受体

以外的中枢镇痛作用机制,但有待进一步证明[8]。帕

瑞昔布钠是静脉或肌内注射的高选择性COX-2抑制

药的前体,抑制前列腺素生成,从而抑制外周及中枢

神经系统痛觉敏化发挥抗炎镇痛作用,静脉或肌内注

射后迅速在体内转化成具有强效镇痛作用的伐地昔

布[9]。帕瑞昔布钠的优点:(1)降低以往非甾体镇痛

药物的不良反应发生率;(2)对血小板聚集及肾功能

影响微小;(3)围术期使用可降低中枢性镇痛药物的

用量;(4)在非心血管手术中应用不增加心血管意外

发生的风险,但一般不建议长期使用,连用3
 

d会导致

心血管意外风险增高。地佐辛和帕瑞昔布钠是两类

已广泛应用于临床的镇痛药物[10-11],但目前尚无关于

两者对老年腰椎骨折切开复位内固定术后镇痛效果

及外周血Th17细胞亚群影响的研究。
徐建国等[12]建议非甾体抗炎药与地佐辛注射液

联合应用,镇痛效果叠加,可达到较好的镇痛效果。
本研究结果显示,地佐辛联合帕瑞昔布钠在老年腰椎

骨折切开复位内固定术后镇痛效果优于单用地佐辛

和帕瑞昔布钠。有研究显示,患者手术后疼痛与激活

机体炎性反应密切相关。Th17细胞是一类CD4+T
细胞亚群,可通过分泌相应炎性细胞因子,介导促炎

反应[13]。Treg细胞也是CD4+T细胞亚群之一,可调

节机体免疫功能,抑制过度免疫反应引起的组织细胞

损伤[14]。Treg细胞与Th17细胞在功能上相互拮抗,
在生理状态下,两者维持平衡状态,保持机体免疫功

能稳定,而一旦机体遭遇外在应激,可导致Th17细胞

与Treg细胞亚群的平衡失调,进而促进炎性反应的

级联放大[15]。老年腰椎骨折切开复位内固定术作为

一项应激源,可导致患者术后Th17/Treg淋巴细胞亚

群失衡,促进炎性反应激活。通过术后给予不同镇痛

治疗方案,结果显示联合组术后外周血Th17、Th17/
Treg及IL-17水平明显低于地佐辛组和帕瑞昔布钠

组,同时Treg和TGF-β水平明显高于地佐辛组和帕

瑞昔布钠组,说明地佐辛联合帕瑞昔布钠对老年腰椎

骨折切开复位内固定术后抗炎作用明显优于单用地

佐辛和帕瑞昔布钠。为保证临床用药的安全性,本研

究还观察了3组不良反应的发生情况,结果显示地佐

辛联合帕瑞昔布钠未明显增加老年腰椎骨折切开复

位内固定术后不良反应发生率,安全性较好。
综上所述,在老年腰椎骨折切开复位内固定术后

应用地佐辛联合帕瑞昔布钠可有效减轻患者疼痛,提
高舒适度,降低外周血Th17和Treg细胞亚群的失衡

程度,从而降低炎性细胞因子水平,效果明显优于单

用地佐辛和帕瑞昔布钠,值得临床推广应用。
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